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21．肺腺癌の進展におけるEGFR蛋白，E-cadherin蛋白，
MMP2蛋白発現の免疫組織化学的検討
小林さやか，吉田 朋美，福田 利夫
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【目 的】 上皮増殖因子受容体 (EGFR:Epidermal Growth Factor)の過剰発現は,癌細胞の増殖・浸潤・転移
に関与している.また細胞接着分子であるE-cadherinの低
下は癌細胞の転移に関与している.EGFRシグナル経路の
転写因子の活性化によりE-cadherin発現が低下し細胞接
着は消失する.また蛋白分解酵素であるMatrix metalo-
proteinase2(MMP2)発現は癌細胞の浸潤・転移に関与して
いる.癌浸潤部の線維芽細胞に発現したMMP2が細胞外
基質を分解し,細胞外基質のEGFが癌細胞細胞膜の
EGFRに結合し細胞増殖が起こる.今回我々は,肺腺癌の
手術例を用い,各病期におけるEGFR,E-cadherinおよび
MMP2発現を免疫組織化学的手法にて検討した.【症例・
方法】 肺腺癌と診断された手術材料のホルマリン固定パ
ラフィン包埋材料59例を用いて,抗EGFR抗体 (clone.
31G7,ニチレイバイオサイエンス),抗E-cadherin抗体
(clone.HECD-1,タカラバイオ株式会社)および抗MMP2
抗体 (clone.42-5D11,第一ファインケミカル株式会社)に
て免疫染色を行った.病期分類の内訳は,?A期:27例,?
B期:18例,?A期:3例,?A期:9例,?期:2例である.
【結 果】 病期別のEGFR陽性例は,?A期:10/27例
(37％),?B期:9/18例 (50％),?A期:2/3例 (67％)と,
?A期から?A期の間で増加し,?A期:4/9例 (44％),?
期:0/2例 (0％)と,?A期以上で減少した.E-cadherin陽
性例は,?A期:7/27例 (26％),?B期:3/18例 (17％),?
A期:0/3例 (0％),?A期:0/9(0％),?期:0/2例 (0％)
と,病期が進むに従い減少した.また?A期から?A期の
間でEGFRとE-cadherin発現に逆相関が認められたが,
?A期以上では関連性は認められなかった.MMP2陽性例
は,?A期:5/27例 (19％),?B期:7/18例 (39％),?A
期:1/3例(33％)と?A期から?A期の間で増加傾向を示
し,?A期:4/9(44％),?期:0/2例(0％)と?A期以上で
減少し,EGFR発現とMMP2発現に相関が認められた.
【考 察】 以上の結果より,腫瘍進展の早期段階でEGFR
過剰発現と腫瘍増大の関連が示唆され,EGFR発現の増加
とともにE-cadherin発現が低下し,腫瘍細胞の浸潤・転移
が生じると考えられる.また,腫瘍進展の早期の段階で,
EGFR,MMP2発現ともに相関して増加傾向を示し,
MMP2発現によりEGFRシグナル伝達が亢進し腫瘍が増
大する可能性が示唆される.
22．OGG1S326C C/C型が急性骨髄性白血病の再発リス
クを高める
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【背 景】 塩基除去修復は,酸化的ストレスにより生じた
DNA損傷を修復するのに中心的な役割を担う経路である.
OGG1は8-hydroxyguanineを除去する酵素であり,遺伝
子変異や腫瘍発生に対し,抑制的に働くことが知られてい
る.S326C多型は,OGG1における代表的な遺伝子多型で
あり,C/C型においてDNA修復活性が低下し,種々の悪
性腫瘍リスクと関連することが報告されている.今回我々
は,急性骨髄性白血病 (AML)の再発率とOGG1 S326C多
型との関連について検討した.【対象・方法】 完全寛解し
たAML患者96名 (男女比:53/43,15-83歳)を対象とし
た.対象の末梢血よりDNAを抽出し,PCR-RFLP法を用
いて遺伝子型を決定した.本研究は,群馬大学IRBの承認
を得た.【結 果】低活性型であるC/C群で再発率が有意
に高かった(nonC/C 35.4％vs.C/C 70.6％,p＝0.01).更に,
C/C群では完全寛解から再発までの期間も有意に短縮し
ていた (推定中央値:nonCC not reach vs.C/C 27.0M,p＝
0.01).S/S,S/C,C/Cの各患者群において,染色体異常や
MRC分類の頻度に有意差は認められなかった.【結 論】
OGG1低活性型であるC/C型がAML患者の再発リスク
因子となる可能性が示唆された.
23．多発性骨髄腫におけるlong non-coding RNAの発現
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【目 的】 long non-coding RNA(lncRNA)は数百から数
十万塩基にも及ぶ,タンパク質をコードしないRNAで,ク
ロマチン制御,転写制御,核内構造体形成,タンパク質輸送
などに関与することが明らかにされつつある.またlncR-
NAは発癌にも関与すると報告されており,ANRIL
(CDKN2 B-AS1)は冠動脈疾患や前立腺がんなどで高発
現し,がん抑制遺伝子 (p15,p16)の転写抑制をすると考え
られている.MALAT1は肺がんの転移に関わっていると
報告され,予後にも関与すると考えられている.本研究で
はこの2つのlncRNAの多発性骨髄腫における発現を比
較検討した.【方 法】 多発性骨髄腫由来の細胞株 (5
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株)および,同意を得て採取したMM患者109名,MGUS
患者48名,正常対照として顕微鏡的に異常がないと判断
された悪性リンパ腫患者19名の骨髄由来の単核球
(CD138陽性細胞)を用いてRNAを抽出し,qPCRにて
ANRILとMALAT1の発現量の定量を行った.【結 果】
細胞株においてANRILはKMS18,OPM2で,MALAT1
はOPM2,KMS12PEで高発現であった.また,ANRILは
正常形質細胞には全く発現しておらず,発現量の平均値を
比較するとMM患者群 (4.253±20.134)はMGUS患者群
(0.399±1.540)と正常対照群 (0.0652±0.151)に比し,有意
に高値 (p≦0.001,p＝0.001)を示した.MALAT1の発現量
の平均値は,MM患者群 (15.441±24.228)がMGUS患者
群 (6.929±11.059)と正常対照群 (2.448±2.031)に比し有
意に高値 (p≦0.001,p＝0.001)を示した.【結 論】 臨床
検体で比較した結果より,この2種のlncRNAは多発性骨
髄腫において高発現していること,またMGUSよりも
MMでより高発現であったことからMMの進行に関与す
ることが示唆された.
24．多発性骨髄腫におけるIL23RGlu3His遺伝子多型解析
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【背 景】 多発性骨髄腫 (MM)は,造血障害,骨病変,腎障
害などの臨床像を呈する予後不良の造血器腫瘍である.
MM細胞はIL-6やIL-17が増殖因子であることが知ら
れ,高産生遺伝子型の患者は予後不良と報告されている.
しかしながら,これらの遺伝子多型とMMの臨床像との関
連は明らかでない.今回我々は,IL-17の産生に影響する
IL23RGlu3HisとMMの発症頻度及び臨床像との関連を
検討した.【対象・方法】 MM患者125名［34-83歳,男女
比:64/61］と健常者200名を対象とし,Taq-Man法にて
IL23RGlu3His遺伝子型を決定した.一部の検体ではシー
クエンス法にて確認した.この研究は群馬大学のIRBの承
認を得た.【結 果】 MM患者と健常者間において,遺伝
子型やアレルの頻度に有意差は見られなかった.化学療法
による治療効果の検討では,Glu/Glu群で良好で,nonGlu/
Glu群で不良であった (PR以上の有効:Glu/Glu群 95.0％
vs.nonGlu/Glu群 66.7％,p＝0.011).新規薬剤使用患者の
nonHis/His群が予後良好で,His/His群で予後不良であっ
た (nonHis/His群90.6M vs.His/His群59.8M,p＝0.007).
【結 論】 IL23RGlu3HisがMMの治療反応性や新規薬
剤使用時の予後に影響することが示唆された.
25．IL-10およびIL-10受容体遺伝子多型は多発性骨髄腫の
予後に影響する
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【背 景】 IL-10は多発性骨髄腫(MM)の増殖因子とされ
ている.IL-10およびIL-10R遺伝子多型は,遺伝子発現や
活性に影響し,様々な疾患との関連が報告されている.し
かし,MMの関係は明らかでない.我々は,IL-10-592C/A
およびIL-10RB K47Eの遺伝子多型解析を行い,MMの病
態との関連を検討した.【対象と方法】 148名のMM患
者［中央値64.8歳,34.2-83.3歳］と207名の健常者を対象
とした.遺伝子型の決定にはPCR-RFLP法を用いた.この
研究は,群馬大学のIRBの承認を得た.【結 果】 MM
患者と健常者間でIL-10-592C/A,IL-10RB K47Eの遺伝
子型およびアレル頻度に有意差はなかった.一方,低産生
型のIL-10-592AA型を持つMM患者は,CA型に比べ予
後良好で (生存中央値74.5M vs.54.1M,p＝0.043),新規薬
剤の治療をうけた患者においては,高活性型のIL-10RB EE型が他の遺伝子型に比べて予後不良であった (生存中
央値 46.3M vs.78.8M,p＝0.032).IL-10とIL-10RBのハプ
ロタイプ解析では,低産生型のIL-10-592 AA型/低活性
型IL-10RB nonEE型は,他に比べ,予後が良好だった (生
存中央値 90.4M vs.46.3M p＝0.023).【考察・結論】
MMにおいては,IL-10およびIL-10R多型により予後が
推測されることが示唆された.
26．骨髄腫におけるmicroRNAの脱制御
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【目 的】 microRNA(miR)は,19～25塩基長の短いnon-
coding RNAであり,mRNA分解や翻訳抑制をする.我々
は骨髄腫 (MM)細胞において,miR-29a,29b,34a,34b,34c
発現の低下を明らかにしてきた.今回,MMにおけるmiR
発現制御機構の一端を解明する目的で本研究を行った.
【方 法】 9種類のMM細 胞 株 に, 脱 メ チ ル 化 薬
Decitabine,c-Myc阻害薬,p53の分解を誘導するMDM2
の阻害薬Nutlin-3を添加,またmiR-29a,bを導入し,miR
および前駆体Pri-miR,miR-29の標的遺伝子である
DNMTs,miR-34の標的遺伝子であるc-Mycの発現をRQ
-PCRを用いて検討した.【結 果】 Decitabineにより,
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